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@ Hydrosole von Cyclosporinen und deren pharmazeutische Kompositionen 



Hydrosol von festen Teilchen eines Cyclosporins und 
einem Stabilisator, der den Zerteilungsgrad der Teilchen 
aufrecht erhalt, worin das Cyclosporin eine Wasserlos- 
lichkeit unter 0.5 g pro 100 ml hat und die Teilchen ein Ge- 
wichtsverhaltnis Cyclosporin : Wasser von 1 : 300 bis 
1 : 1500 und ein Gewichtsverhaltnis Cyclosporin : Stabili- 
sator von 1 : 1 bis 1 : 50 haben. 
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Bcschrcibung 



Die Erfindung betrifft ein Hydrosol eines Cyclosporins als Wirkstoff in wassrigem Medium suspendiert oder trocken 
und rcsuspcndicrbar. 

Hydrosole sind an sich bereits lange bekannt und deren feste Teilchen liegen grossen ordnungsmassig im Nanometer- 
bereich, variierend von etwa 1 Nanometer (= 10"^ Meter) bis etwa 10.000 Nanometer (=10 Mikrometer), vorzugsweise 
bis 1 Mikrometer. 

Sie konnen durch den bekannten lyndall-Effekt nachgewiesen werden. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Hydrosol eines Cyclosporins in einer intravenos applizierbaren stabilisierten phar- 
makologisch akzeptablen Form» welche in wassrigem Medium suspendiert oder txocken und resuspendierbar ist, dadurch 
gckcnnzcichnet, diass das Hydrosol fcstc Wirkstofftcilchcn cnthalt. 

Hydrosole in einer intravenos applizierbaren pharmazeutischen Compositions form sind bekannt aus der britischen Pa- 
tentschrift Nr. 1,516,348 und bestehen aus solchen Teilchen und mit solchem Durchmesser im Nanometerbereich, dass 
sie als wassrige Suspension keine Komplikationen in Injektionsnadel oder in der Blulzirkulation verursachen. Sie sind 
geniigend klein um die Kanale, die sie durchfliessen miissen, passieren zu konnen und ballen darin auch nicht, unter Bil- 
dung von Aggregat.en, zusammen. 

Die Teilchen gemass der britischen Palentschrift bestehen aus vemetzten KoUoidnanopartikeln, besonders aus ver- 
nctztcr Gelatine oder vemetzten CcUuloscn, wclchc den pharmakologischcn Wirkstoff - cr kann wasscrloslich oder was- 
serschlechtloslich sein - in molekularer Verteilung festhalten, da er nicht prazipitieren darf (Seite 5, Zeile 121 - Seite 6, 
Zeile 10). 

Nach dcrcn Applikation als Suspension wird aus dicscn Nanopartikcln der Wirkstoff mit vcrlangsamtcr Gcschwindig- 
keit freigesetzt (Seite 2, Zeilen 58-62). 

Gegenstand der Erfindung ist dagegen besonders ein Hydrosol von festen Wirkstoffteilchen in einer Form, welche, in 
wassrigem Medium suspendiert, sich hinsichtlich ihrer phannakologischen Wirkung nach Applikation wie eine echte In- 
jektionslosung verhalt. 

Der pharmakologische Wirkstoff des erfindungsgemassen Hydrosols ist, ohne dass ein signifikanter Unterschied fest- 
gestellt werden kann, phannakologisch so rasch im Blutplasma nachweisbar wie eine konventionelle echte Injektionslo- 
sung, 

Es wurde bisher nie vorgeschlagen, ein Wirkstoffhydrosol in wassrigem Medium als intravenoses Injektionspraparat 
zu verwenden. 

Die Wirkstoffteilchen haben in der neuen Form vorzugsweise einen statistischen mittleren Durchmesser <1 Mikrome- 
ter, besonders <0.5 Mikrometer. 

Cyclosporine, besonders Cyclosporin A. haben eine Wasserloslichkeit von <0.004 g/100 ml. 

Die Cyclosporine bildcn cine Kiassc von strukturmassig vcrschicdcncn, poly-N-mcthylicrtcn Undccapcptidcn mit 
wertvoUer pharmakologischer, besonders immunosuppresiver, entzundungshemmender und antiparasitarer, besonders 
anti-protozoischer Aktivitat. 

Das ersunals isolierte Cyclosporin, Mutterverbindung der ganzen Klasse, ist der naturlich vorkommende fungale Me- 
tabolit Cyclosporin, auch als Cyclosporin A bekannt. 

Die Herstellung und Eigenschaften wurden z. B. im US-Patent Nr. 4,117,118 beschrieben. Danach wurde eine grosse 
Verschiedenheit von weiteren naturlichen Cyclosporinen isoliert und identifiziert und viele nicht-naturliche Cyclospo- 
rine wurden durch Synthese oder Halbsynthese oder durch die Anwendung von modifizierten Kulturtechniken herge- 
stellt. 

Die Klasse der Cyclosporine ist nun betrachtlich und umfasst beispielsweise die naturlich vorkommenden Cyclospo- 
rine (Thr^)-, (Val^)- und (Nva^)- Cyclosporin (auch als Cyclosporine C, D und G bekannt), cbcnso wie vcrschicdcnc 
semi-synthetische Derivate, wie deren Dihydroderivate (z. B. wie in den US-Patenten Nr. 4,108,985; 4,210,581 und 
4,220,641 beschrieben), einschliesslich z. B. (Dihydro-MeBmt^)-(Val^)~Cyclosporin (auch als Dihydrocyclosporin D 
bekannt), und andcrc naturiichc und synihctischc Cyclosporine wie solchc beschrieben in den europaischcn Patcntpubli- 
kation Nr. 58134 Bl, z. B. l(D)-Ser^J-Cyclosporin, britische Patentpublikation Nr. 2,115,936 A, z. B. LO-Acetyl-(D)- 
Sei^l -Cyclosporin; und europaische Patentpublikation Nr. 194972, z. B. rVall^-r(D)-Methylthio-Sar1^- und [Dihydro- 
MeBmt] ^- tVal]2-](D)-EethyUhio-Sar]^-Cyclosporin. 

fin Uebereinstimmung mit nun konventionell gewordener Literatur werden die Cyclosporine durch Riickbezug auf die 
Struktur von Cyclosporin ( = Cyclosporin A) definiert. 

Dabei werden erst diejenige Reste im Molekiil, welche von denen in Cyclosporin verschieden sind, genannt, gefolgt 
vom Ausdruck: Cyclosporin, damit die vcrblcibcndcn Reste dcfinicrcnd, welche idcntisch mit denen in Cyclosporin sind. 

Cyclosporin hat die Formel T 



^A-B-Sar-MeLeu-Val-MeLeu-Ala-(D)Ala-MeL€U-MeLeu-MeVal- 
123 4 5 6 7 8 9 10 11 



(I) 



worin A den [N-methyl-(4R)-4-but-2H-en-l-yl-4-methyl-G-)lhreonyl] Rest der Formel TT darstellt:- 
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Dieser Rest wird als -Mebmt abgekurzt. 

In diesem Rest hat -X-Y die Bedeutung -CH=CH- (trans) und ist B der alpha-Aminobuttersaurerest, als -alpha Abu- 
abgckiirzt. 

So ist (Thr^)-C]yclosporin (Cyclosporin C) diejenige Verbindung der Formel I, worin A die obenangedeutete Bezeich- 
nung hat und B: -Thr-ist und ist (Dihydro-MeBmt^)-(Vai^)-Cyclosporin (Dihydrocyclosporin D) diejenige Verbindung 
der Fonnel 1, worin A den -Dihydro-MeBmt-Rest der Formel 11 darslellt, worin -X-Y; -CH2-CH2 und B: -Val- ist]. 

Als Muttersubstanz der Klasse hat Cyclosporin das meiste Interesse auf sich gelenkt. 

Das primare klinische Untersuchungsgebiet fur Cyclosporin war das eines Immunosuppressivums, besonders in Be- 
zug auf seine Verwendung fur Empfanger von Organtransplantaten, z. B. Herz, Lunge, Herz-Lunge Kombination, Leber, 
Niere, Pankreas, Knochenmark, Haul und Homhauttransplantaten - und besonders allogenischen Organtransplantaten. 
Auf diesem Gebiet hat (^Cyclosporin zu bemerkenswerten Erfolgen gefuhrt. Diese Verbindung ist kommerziell verfugbar 
und weltweit in klinischem Einsatz. 

Parallel dazu ist Cyclosporin bci vcrschicdcncn Autoimmunkrankhcitcn und Entzundungszustandcn, besonders Ent- 
zundungen mit als Ursache u. a. eine Autoimmunkomponente wie Arthrithis (z. B. rheumatische Arthritis, Arthritis chro- 
nica progrediente und Arthritis deformans) und rheumatische Krankheiten intensiv verwendet worden und sind Berichte 
und Rcsultatc in in vitro- Vcrsuchcn, auf TicrmodcUc und von klinischcn Vcrsuchcn vici^ltig in der Litcratur vorhandcn. 

Spezifische Autoimmunkrankheiten, fiir die eine Cyclosporintherapie vorgeschlagen oder angewendet wurde, sind 
u, a. die autoimmune hamotologische Krankheit (wie z. B. hamolytische Anamie, aplastische Anamie, reine rote Blut- 
korperdnaiide und idiopalische trombocytopaenie), systemische Lupus erythematosus. Polychondritis, Scelerodoma, 
Wegener granulamatosis, Dermatomyositis, chronische aktive Hepatitis, Mysthenia gravis. Psoriasis, Steven Johnson- 
Syndrom, idiopatische Spruw, autoimmune Darmentzundungskrankheit (u. a. eitrige Colitis und Crohn'se Krankheit), 
endocrine Ophtalmopathie, Grave'sche Krankheit, Sarcoidosis, multiple Sclerosis, primare billiarische Cirrhosis, pri- 
mare juvenile Diabetes (Diabetes mcUitus Typ I), Uveitis (friihcrc und spatcrc), intcrstiticUc Lungcnfibrosis, psoriatischc 
Arthritis und Glomerulonephritis (mit und ohne nephrotisches Syndrom, z. B. idiopatisches nephrotisches Syndrom. 

Ein weiteres Untersuchungsgebiet war die potentielle Anwendbarkeit als anti-parasitares, besonders als anti-proto- 
zoischcs Agcns, mit als vorgcschlagcncn Vcrwcndungsmoglichkcitcn die Bchandlung von Malaria, Coccidiomycosis 
und Schistosomiasis. 

Die anderen Cyclosporine haben generell die gleiche pharmazeutische Anwendbarkeit wie Cyclosporin und verschie- 
dene Vorschlage fur deren Verwendung, besonders fur eine oder andere der oben angedeuteten Indikationen sind in der 
Literatur zu finden. Sie kommen z. B. manchmal zugesetzt werden, wenn flir eine beslimmte Indikation die benotigten 
Dosen von Cyclosporin ftir eine bestimmte Patientengruppe zu stark organ toxisch z. B. nephrotoxisch sind. 

Cyclosporin wird, besonders bei Organtransplantationen und autoimmunogene Krankheiten in Mengen von 50 bis 
ctwa 900 mg pro Tag oral, vorzugswcisc in Tcilmcngcn 2 bis 4 mal pro Tag, in Dosicrungseinhcitcn von 12 bis 450 mg 
verabreicht. Es kann auch intravenos, z. B, 225 bis 375 mg pro Tag verabreicht werden, wobei eine 1 : 20 bis 1 : 100 Ver- 
dunnung in wassrigem Medium aus AmpuUen, die 1 oder 5 ml einer Losung von 50 rag Cyclosporin/ml enthalten, ange- 
wendet wird. (Sandinunun", Rote Liste 1992, Nr. 50078) 

Cjegenstand der Erfindung ist ebenfalls ein Ilydrosol von festen Teilchen eines C'yclosporins in einer stabilisierten. 
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pharmazcutisch akzcptablcn Fomi, wclchc Form in wassrigcm Medium suspcndicrt odc^rockcn und rcsuspcndicrbar 
ist. 

Um zu verhindern, dass die WirkstofFteilchen in Wasser ihre Grosse andem und z. B. die Grosse von den grosseren 
Tcilchcn auf Kostcn dcr klcincrcn Tcilchcn zunimmt, wird cin Stabilisalor zugcfugt, dcr den Zcrtcilungsgrad dcr Teil- 
5 chen im Hydrosol aufrecht erhalt. 

Im Fall von Cyclosporinen, wie Cyclosporin A wird vorzugsweise eine Gelatine gewahit, besonders eine modifizierte 
Gelatine, wie B. der Plasinaexpander Gelafundin^ oder eine solche Gelatine aus einern hochgereinigten Kollagenhy- 
drolysat, die kaltwasserloslich ist. 

Tm allgemeinen ist das GewichLsverhaltnis Wirkstoff: Stabilisator etwa 1 : 1 bis 1 : 50 und das Gewichtsverhaltnis 
10 Wirkstoff: Wasser etwa 1 : 300 bis 1 : 1500. 

Das Gewichtsverhaltnis Wirkstoff: Ethylccllulose ist vorzugsweise zwischcn 1:1; und 1 : 4, besonders 1 : 2.5. Das 
Gewichtsverhaltnis Wirkstoff : Wasser ist vorzugsweise zwischen 1 : 400 und 1 : 600, speziell 1 : 500. 

Das Gewichtsverhaltnis Wirkstoff: Gelatine ist vorzugsweise zwischen 1 : 5 bis 1 : 30; besonders 1 : 10 bis 1 : 30 und 
speziell 1 : 20 im Fall von Cyclosporin A. Das Gewichtsverhaltnis Wirkstoff : Wasser ist bei Cyclosporinen vorzugs- 
15 weise zwischen 1 : 800 und 1 : 1200, wie 1 : 1000 im Falle von Cyclosporin A. 

Bin trockenes Hydrosol, wie ein Lyophilisal ist jedoch auch moglich, besonders von Cyclosporinen, wie Cyclosporin 
A. Zur Herstellung eines trockenen Hydrosols wird vorzugsweise eine Gelatine als Stabilisator eingesetzt. 

Ncbcn dcm Stabilisator wird vorzugsweise ebenfalls cine Saurc als Pcptisator zugcfugt, wie z. B. Essigsaurc oder Zi- 
tronensaure. 

20 Im Falle von Zitronensaure ist das Gewichtsverhaltnis Wirkstoff : Zitronensaure vorzugsweise zwischen 1 : 8 und 
1:12 und besonders 1 : 10. 

Wenn ein trockenes Hydrosol hergestellt wird, wird vorzugsweise zusatzlich ein Tragermaterial, wie Dextran, Saccha- 
rose, Glycine, Lactose, Polyvinylpyrrolidon oder besonders ein Polyol, wie Mannitol zugefiigt, vorzugsweise ist das Ge- 
wichtsverhaltnis Wirkstoff : Trageniiaterial etwa 1 : 20 bis 1 : 100. Im Fall von Mannitol ist das Gewichtsverhaltnis 
25 Wirkstoff : Mannitol vorzugsweise zwischen 1 : 40 und 1 : 60, besonders 1 : 50. Das Tragermaterial bildet beim Trock- 
nen, besonders beim I.yophilisieren, ein Geriist^ das die Hydrosol teilchen auf Distanz halt und das Zusammenballen ver- 
hindert. 

Ein solches Verfahren ist bekannt aus der bereits oben zitierten britischen Patentschrift Nr. 1,516,348. 

Die in derobigen Zitierung beschriebenen vemetzten Wirkstoffenthaltenden Nanopartikeln werden hergestellt^ indem 
30 das Basismaterial fur die Nanopartikeln, wie Gelatine oder Serumalbumin, in kolloidale wassrige Losung gebracht und 
das gebildete Kolloid einer Desolvatisierung unterworfen wird. 

Die Desolvatisierung wird mit Salzen, wie Na2S04, oder/und mit einem Alkohol ausgefiihrt und zwar bis zu solchem 
Grad, dass das Kolloid in Nanopartikelgrosse ausgefallt wird, was am besten mit Alkohol reguliert werden kann. 

Bis zu diesem Moment kann der Wirkstoff an die FlUssigkcit zugcfugt werden: als wassrige Losung, wenn er wasscr- 
35 loslich ist oder als organische Losung, wenn er wasserschlechtloslich ist. 

Im letzten Fall wird der Wirkstoff vorzugsweise in dem Alkohol, mit dem der gewunschte Desolvatisierunsgrad des 
Kolloids genau eingestellt werden kann, zugefiigt. 

Die sich bildenden Kolloidnanopartikeln aus Tragermaterial werden den Wirkstoff in molekularer Form durch Kohae- 
sion festhalten. 

40 Da die so entstandene Suspension nicht eingespritzt werden kann - sie enthalt einen in diesen Konzentrationen phar- 
mazcutisch nicht akzeptablen Alkohol und/oder Salz - muss ein Auswaschen erfolgen, was die herbeigefuhrte Desolva- 
tisierung wieder riickgangig machen wurde und die erhaltene KoUoidnanopartikelstabilitat wieder verloren gehen liesse. 

Dies wird nun verhindert, indem vor dem Auswaschen das Tragermaterial der Kolloidnanopartikel erst noch mit ei- 
nem Aldchyd chcmisch vcmetzt und dadurch physikaUsch fixicrt und stabihsicrt wird. 
45 Besonders die chemische Vemetzung fuhrt dazu, dass die Wirkstofffreisetzung aus den vemetzten Kolloidnanoparti- 
keln, jedoch nur noch in verzogertem Ausmass stattfinden kann. Erst nach dem Auswaschen ist die vorbekannte Kom- 
position gebrauchsfcrtig und, in lyophilisicrtcr Form, lagcrbar. 

Die erfindungsgemassen Hydrosolteilchen werden generell anders hergestellt und aufgebaut:- 

Der Unterschied zu dem bekannten Verfahren ist, dass die erfindungsgemassen Hydrosolteilchen aus Wirkstoff masse 
50 bestehen und nicht aus vemetzter Gelatin- oder Albuminmasse und - im Fall der Verwendung von wasserloslichem Kol- 
loid - mit auswechseLbaren Kolloidteilchen oder - im Fall der Verwendung eines wasserunloslichen Kolloids - mit fe- 
sten - aber unvemetzten - Kolloidteilchen verbunden sind. Das Kolloid stabilisiert. das Hydrosol. 

Auf die Desolvatisierung, das Entfemen der Salze und die chemische Vemetzung des vorbekannten Verfahrens kann 
vcrzichtct werden. 

55 Die neuen Hydrosol formen konnen besonders zubereitet werden, indem eine Tx)sung des Cyclosporins in einem mit 
Wasser mischbaren Losungsmittel, wie in einem Alkohol, wie Ethanol oder Isopropanol oder in Aceton, mit einer ver- 
haltnismassig grosscn Mcngc Wasser vcrmischt wird, so gross, dass cin Hydrosol cntsteht. 

Das Vermischen geschieht ausserdem vorzugsweise so rasch, dass Teilchen in mogUchst enger Cjrossenverteilung ent- 
stehen. 

60 Eine enge Grossenverteilung ist erforderlich, damit eine sofortige und eine nachLragliche Materialumverteilung uber 
die Teilchen in der Suspension vermieden wird und keine grosseren Teilchen auf Kosten von kleineren wachsen (~ Ost- 
waldreifung), was zur Tnstabilitat des Hydrosols fiihrt. 

Das Vemiischen geschieht auch darum so rasch, damit die Hydrosolteilchen moglichst gleichzeitig in gross tmoglicher 
Anzahl entstchcn. 

65 Die Fixierung der Teilchengrosse ist nur moglich, wenn der Einfluss des Wirkstofflosungsmittels minimalisiert und 
das organische Losungsmittel vorzugsweise vollig entfernt wird. 

Das Entfemen kann durch Verdampfen, z. B. in einem Rotation sverdampfer stattfinden. 

Das von Wirkstofflosungsmittel weitgehend befreite Hydrosol kann dann zur intravenosen Injektion verwendet wer- 
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den. 

Das Verdampfen kann jedoch auch so weit fortgesetzt werden, dass auch das Wasser des Ilydrosols verdampft, was 
vorzugsweise durch Lyophilisieren geschieht, um die Redispergierbarkeit zu gewahrleisten. 

Bci volligcr Vcrdampfung dcs Wassers kann cin trockcncs Lyophilisat gebildct warden, bcsondcrs mit Cyclosporin A, 
Gelatine, Mannitol und Saurezusatz. Ein seiches Lyophilisat ist besonders geeignet, die Stabilitat des Hydrosols auf 5 
Dauer zu gewahrleisten. 

Das Lyophilisat kann zur Herstellung von pharniazeutischen Kompositionen verschiedenster Art und z. B, mit destil- 
liertem Wasser redispergiert und mit unverandertera Zerteilungsgrad fur intravenose Applikation eingesetzt werden. Die 
Dosierungsmenge des Wirkstoffes ist im allgemeinen etwa gleich wie fiirdie konventionelle i. v. Losung. 

Gegenstand der Erfindung ist somit auch das erfindungsgemasse Hydrosol zur Verwendung bei der Herstellung einer 10 
pharmazcutischcn Komposition, wclchc dieses Hydrosol als wirksamcn Bcstandtcil cnthalt, und die bctrcflfcndcn phar- 
mazeutischen Kompositionen selber. 



BEISPIEL 1: 



BEISPIEL 2: 
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0,2 g Cyclosporin A werden in 8 ml Ethanol 94% gelost. Die Txjsung wird durch eine 0.2 Mikrometer Membran fil- 
triert und bei 20°C unter starkem Ruhren durch eine Injektionsnadel in eine Vorlage aus Mannit 10.0 g, kaltwasserlosli- 
chcr Gelatine (Stocss) 4,0 g und Zitroncnsaurc 2,0 g, die mit destilliertcm Wasser auf cin Volumcn von 200,0 ml gcbracht 
worden war, gespritzt. 

Anschliessend werden entsprechende Mengen in geeignete Gefasse abgefiillt und lyophilisiert. 20 
Zur Anwcndung werden die Lyophilisatc mit dcstilicrtcm Wasser redispergiert. 

Der mittlere Durchmesser der Teilchen betragt 0.274 Mikrometer und der Polydispersitatsfaktor 46%. 
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Vier Beagle- Hunde erhielten im Crossover Tnfusionen von je 20 ml eines resuspendierten T^yophilisats, das gemass 
Beispiel 1 hergestellt wurde und das 20.4 mg Cyclosporin A enthielt und 20 ml des verdunnten Konzentrats der Handels- 
form Sandimmun*^-L6sung (eingetragene Marke), die 30 mg Cyclosporin A und daneben polyoxyethyliertes Rizinusol 
und Ethanol als Solubilisator enthielt. Von beiden Tnfusionen warden die Blutspiegelkurven des Wirkstoffes iiber 48 
Stunden aufgenommen. 30 

Zum korrekten Vergleich warden die Blutspiegelwerte aus 20.4 mg Sandimmunhydrosol auf 30 mg normiert. 

In der nachfolgenden Fig. 1 sind die Plasmakonzentrationen in ng/nal als Funktion der Zeit t in Stunden aufgefuhrt:- 
= Cyclosporin A-Hydrosol 
= Sandimmun^-Losung 

Es konnen keine signifikanten Unterschiede in Plasmaspiegeln der Infusionsformen nachgewiesen werden. Die jewel- 35 
ligen Mittelwerte der beiden Plasmaspiegelserien lagen in den Standardabweichungen des anderen. 

Patentanspriiche 

1. Hydrosol von festen Teilchen eines Cyclosporins und einem Stabilisator, der den Zerteilungsgrad der Teilchen 40 
aufrecht erhalt, worin das Cyclosporin eine Wasserloslichkeit unter 0.5 g pro 100 ml hat und die Teilchen ein Ge- 
wichtsverhaltnis (Cyclosporin : Wasser von 1 : 300 bis 1 : 1500 und ein Gewichtsverhaltnis (Cyclosporin : Stabilisa- 
tor von 1 : 1 bis 1 : 50 haben. 

2. Hydrosol gemass Anspruch 1, worin das Cyclosporin Cyclosporin A ist, 

3. Hydrosol gemass Anspruch 1 oder 2, worin der Stabilisator Ethylcellulose ist. 45 

4. Hydrosol gemass Anspruch 1 oder 2, worin der Stabilisator eine pharmazeutisch annehmbare Gelatine ist. 

5. Hydrosol gemass einem der Anspriichc 1 bis 4 mit cincm Saurezusatz. 

6. Hydrosol gemass einem der Anspruche 1 bis 5, worin das Cyclosporin eine Wasserloslichkeit unter 0.1 g pro 
100 ml hat. 

7. Hydrosol gemass einem der Anspruche 1 bis 6, worin der Stabilisator eine zweite teilchenfonnige Phase dar- 50 
stellt. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend das Hydrosol gemass einem der Anspruche 1 bis 7 in injektier- 
barer Fonn. 

9. Trockencs Hydrosol in Form von festen Teilchen enthaltend cin Cyclosporin und cincn Stabilisator, der den Zer- 
teilungsgrad der Teilchen aufrecht erhalt, worin das Cyclosporin eine Wasserloslichkeit unter 0.5 g pro 1 00 ml Was- 55 
ser hat und die Teilchen ein Gewichtsverhaltnis Cyclosporin : Stabilisator von 1 : 1 bis 1 : 50 haben. 

10. Trockcncs Hydrosol gemass Anspruch 9 crhaltcn durch Lyophilisation. 

11. Trockenes Hydrosol gemass Anspruch 9 oder 10, worin das (Cyclosporin (Cyclosporin A ist, 

12. Trockenes Hydrosol gemass einem der Anspruche 9 bis 11, worin der Stabilisator Ethylcellulose ist. 

13. Trockenes Hydrosol gemass einem der Anspruche 9 bis 11, worin der Stabilisator eine phannazeutisch an- 60 
nehmbare Gelatine ist. 

14. Trockenes Hydrosol gemass einem der Anspruche 9 bis 13, enthaltend ein Tragermaterial, worin das Gewichts- 
verhaltnis Cyclosporin : Tragennaterial von 1 : 20 bis 1 ; 100 ist. 

15. Trockenes Hydrosol gemass Anspruch 14, worin das 'lYagcrmatcrial aus Dcxtran, Saccharose, Glycin, Lactose, 
Poly vinylpyrrolidon oder einem Polyol ausgewahlt ist. 65 

16. Trockenes Hydrosol gemass einem der Anspruche 9 bis 15 mit einem Saurezusatz. 

17. Trockenes Hydrosol gemass einem der Anspruche 9 bis 16, worin das Cyclosporin eine Wasserloslichkeit unter 
0.1 g pro 100 ml hat. 
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18. Trockcncs Hydrosol gcmiss cinem dcr Anspriichc 9 bis 17, worin dcr Stabilisator cine zwcitc tcilchcnformigc 
Phase darsteUt. 

19. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend das trockene Hydrosol gemass einem der Anspruche 9 bis 18 in 
injckticrbarcr Form. 
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